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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】大腸癌の重要な予後因子として、リンパ節転移があげられる。リンパ節転移には様々な機構の関与が
考えられるが、その全貌は明らかにされていない。 
 近年癌細胞が、VEGF-Cを分泌しリンパ管新生を促すことやchemokine receptorを発現することで、リンパ節
転移が促進されることが示唆されている。大腸癌でVEGF-CやCXCR4の発現、リンパ管密度とリンパ節転移を中心
とした臨床病理学的因子との検討を行った。 
【対象】当科で切除手術を行った、大腸癌161例を対象とした。161例中69例にリンパ節転移を認めた（42.9％）。
リンパ管侵襲は105例に認めた（65.2％）。 
【方法】４μmのパラフィン包埋切片を用いて、一次抗体として抗VEGF-C抗体、抗CXCR4抗体にて免疫組織化学
染色を行った。免疫組織化学染色はABC法で行い、VEGF-C、CXCR4が50％以上の癌細胞に発現したものを、陽性
と判定した。また、リンパ管上皮と特異的に反応する抗体D2-40にて免疫組織化学染色を行い、染色されたリン
パ管数を計測し、lymphatic vessel density（LVD）を測定した。LVDは200倍視野で計測したリンパ管数の５視
野の平均値として測定した。 
【結果】VEGF-C、CXCR4は癌細胞の細胞質に強い発現を認めた。大腸癌161例中VEGF-C陽性例は81例、CXCR4陽性
例は87例であった。VEGF-C陽性例およびCXCR4陽性例ではリンパ節転移が有意に多くみられた。多変量解析にて
リンパ節転移と相関する因子を検討すると、VEGF-C、CXCR4はリンパ管侵襲、組織型とともに独立した因子であ
った。またVEGF-C陽性例でのLVDは、陰性例に比べ有意に高値であったが、CXCR4発現とLVDの間には相関関係は
認められなかった。 
【結論】大腸癌において、①VEGF-CやCXCR4の高発現はリンパ管への浸潤やリンパ行性転移に関与する可能性が
考えられた。②CXCR4の発現はLVDとの相関は認めず、このことからCXCR4とVEGF-Cとではリンパ節転移における
作用機序が異なると考えられた。 
 以上の研究及び論文作成において、私自らその中心的役割を果たしてきたことをここに報告します。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 大腸癌の重要な予後因子として、リンパ節転移があげられるが、その機序の詳細は不明である。近年癌細胞
が、Vascular Endothelial Growth Factor C（VEGF-C）を分泌しリンパ管新生を促すことや、chemokine receptor
の一つであるCXCR4を発現することで癌細胞の遊走能を亢進し、リンパ管への浸潤およびリンパ節転移を促進す
る可能性が示唆されている。本研究は、大腸癌でVEGF-CやCXCR4の発現とリンパ節転移との相関を示し、大腸癌
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のリンパ節転移機序について検討したものである。 
 方法は、大腸癌161例を対象とし、そのうち69例にリンパ節転移（42.9％）を認めた。免疫組織化学染色をABC
法で行い、VEGF-C、CXCR4が50％以上の癌細胞に発現したものを、陽性と判定した。また、リンパ管上皮と特異
的に反応する抗体D2-40にて免疫組織化学染色を行い、リンパ管数を計測してlymphatic vessel density（LVD）
を測定した。 
 その結果VEGF-C、CXCR4は癌細胞の細胞質に強い発現を認め、大腸癌161例中VEGF-C陽性例は81例、CXCR4陽性
例は87例であった。臨床病理学的因子との関連では、VEGF-C陽性例およびCXCR4陽性例ではリンパ節転移が有意
に多くみられた。多変量解析にてリンパ節転移と相関する因子を検討すると、VEGF-C、CXCR4はリンパ管侵襲、
組織型とともに独立した因子であった。また、LVDとVEGF-C発現の間には相関関係がみられたが、CXCR4発現と
LVDの間には認められなかった。 
 以上、大腸癌において、VEGF-CやCXCR4の高発現はリンパ管への浸潤やリンパ行性転移に関与する可能性が示
唆された。また、LVDとの相関の差異からCXCR4とVEGF-Cとではリンパ節転移に関与する機序が異なると考えら
れた。 
 本論文は、大腸癌におけるリンパ行性転移のメカニズムの一端を明らかにしたもので、今後大腸癌の診断、
治療への応用に寄与するものと考えられる。したがって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値する
ものと判定された。 
